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薬理学者から市民への伝言
1. 体と薬・化学物資について学びましょう
2. 薬が効くとは
3. 薬を飲むとは
以降は来週9月18日
2010．9．11（土） 市民活動サポートセンター
東北大学・医学部・
分子薬理学分野 柳澤輝行
自己紹介
• 東北大学大学院 医学系研究科・医学部
分子薬理学分野 柳澤輝行
•専門：循環器・神経系薬理学：新薬開発、イ
オンチャネル、受容体、情報伝達、構造と機能
• 附属図書館副館長 東北大学附属図書館報『木這子』(きぼ
こ) Vol. 32, No.4 2008「人の輪こそ図書館機能の３つのＬ」
東北大学機関リポジトリ（TOUR）
•厚生労働省 薬事・食品衛生審議会専門委員
•日本薬理学会理事
• Email:yanagswt@med.tohoku.ac.jp
柳澤輝行 東北大学・医学部・分子薬理学分野
循環器系・神経系薬理学
イオンチャネル、受容体、情報伝達、細胞内Ｃａ２+濃度
新薬開発
カルシウム拮抗薬[高血圧治療薬]
ニコランジル[狭心症治療薬、急性心不全治療薬] 
ベスナリノン、ミルリノン [急性心不全治療薬] 
β1アドレナリン受容体刺激薬[心不全薬]
β2アドレナリン受容体刺激薬[喘息治療薬薬] 
β3アドレナリン受容体刺激薬[抗肥満薬]
新薬理学入門（3版） 南山堂 (2008)
休み時間の薬物治療学 講談社 (2009)
休み時間の
薬物治療学
講談社 2009/12/25 223ページ
ISBN：978-4-06-155710-9
全56項目で薬物治療学の基礎が
わかります。項目ごとのポイント
と巻末の練習問題で着実に理解度
アップ。
薬はどうやって効くの?
受容体ってなに?
痛み止めを飲むとどうして胃が痛
くなることがあるの?
きちんと説明できますか?
10分単位で薬物治療学の基本を
完全マスター。
１．体と薬・化学物資について
学びましょう：薬理学
• 薬理学とは？
–作用機序、治療機序；ズームできる力
–身体の成り立ち
–用量反応関係、濃度反応関係
• まとめ
薬はなぜ効くのか？
薬の副作用はなぜ起きるのか？
薬の有用性と有害性（リスク）を
考えよう
薬理学とは？
薬理学: 薬についての正しい知識
を与える学問 pharmaco + -logy
「薬はリスク！」
薬物治療には薬効と副作用に関する
薬理学の知識（利益／危険 比、
benefit／risk）が必須である。
(薬drug) + (論theory, logic)
薬のイメージはてこの原理
• 分子量500の薬が分子量5万のタン
パク質を動かす。
• 「てこ（レバレッジleverage）の原理」
• 「ハイリスク・ハイリターン」
• でも、無から有は生じない。
• 魔法の薬はない。
薬の生体に対する作用
薬 → 生体
「どうするか、何を起こすか」
薬力学 pharmacodynamics
生体の薬に対する作用
生体 → 薬
「どうなるか、何になるか」
薬物動態学 pharmacokinetics
作用
反作用
10-9 m
10-10 m
10-14 m
10-15 m
サイズを考えよう
アボガドロ定数：
1モルの物質中に
含まれるその物質
の構成粒子の数。
水H2O 18gには
6.0221×1023分子
サイズ：宇宙からクオークまで
•宇宙は
1026m
•地球は
107m
•原子は
10-10m
•クオークは
10-18m
•人体は
100m=1m
•細胞は
10-5m
•分子は
10-8m
宇宙は極大の方向にも(137億光年)、極小の方向にも(プランク単
位)、有限であると物理学者たちは主張
対数 logarithmの有用性
金額(円） 人数 計
1 1 1 
10 3 30 
100 10 1,000 
1,000 22 22,000 
10,000 10 100,000 
100,000 3 300,000 
1,000,000 1 1,000,000 
合計 50 1,423,031 
平均 28,461円
人数 計
0 1 0 
1 3 3 
2 10 20 
3 22 66 
4 10 40 
5 3 15 
6 1 6 
合計 50 150
平均 3
103 = 1,000円
対数化
対数表示の素晴らしさ
積算人数
100 101 102 103 104 105 106
50
40
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10
0
dd
ベル型
作用機序、治療機序；ズームできる力
細胞レベル（生物の最小単位）
分子の有機的構築からなる細胞小器官の集
合体＝細胞
平滑筋細胞
タンパク質
種々の分子
細胞小器官
核酸
細胞の構造
組織レベル
多細胞生物において同一の機能・形態を有
する有機的細胞集団
動物の組織は、形態的・機能的・発生的な根拠に基づき、
以下のように分類される。
• 上皮組織
• 結合組織
• 筋（肉）組織
• 神経組織
平滑筋組織
平滑筋細胞
器官organレベル
機能的独立性を持った有機的組織集団
器官の正常な機能は他の器官の機能との密接な関連の
下に営まれ保持される．しかし器官は同時に一定度の機
能的独立性をもち，場合によっては個体から手術的に分
離されても，その本来の機能を一定の限界内で遂行する
ことができる．
平滑筋
組織
上皮組織（内皮）
筋肉組織（平滑筋）
結合組織（外膜）
一部、神経組織も混入
血管（器官）
器官系：機能的に共通性をもち協同して働
く一連の器官。多細胞動物に共通な器官
系として一般に以下のような系が分類され
る。
•外皮系･骨格系
•神経系･感覚系･筋肉系 「動物性機能」
•消化系･呼吸系･循環系･排出系（泌尿器
系）･生殖系･内分泌系
「植物性機能」アリストテレスの分類に基づく
血管（器官）
循環系
（心臓血管系）
器官系organ systemレベル
器官系の概観
(a) 外皮系
•人体の外皮を形成
•痛点・圧点などの神経系の
皮膚受容器の存在
•毛髪・汗腺・皮膚腺の存在
•外界からの防護機能
•乾燥予防・体温調節
•メラニン・ビタミンDの合成
頭髪
皮膚
爪
器官系の概観
(b) 骨格系
•人体の器官を保護し、支持
する
•骨格筋に人体を動かすこと
を可能にさせる
•骨髄で血球をつくる（造血）
•無機塩類（Ca）を貯蔵する
関節
骨
軟骨、
靭帯
器官系の概観
(c) 筋系
•神経系による調節で骨格
筋の収縮という機能
•身のまわりの環境を整え、
移動し、表情をつくることを
可能にする
•姿勢を維持する
•熱を産生する
骨格筋
器官系の概観
(d) 神経系
•身体のすばやい動きの制御
•体内・体外の変化を情報とし
て感知して適切な筋や腺をは
たらかせて応答する
•神経インパルス(活動電位)
•中枢神経系
•末梢神経系
•体性神経系
•自律神経系（交感・副交感）
感覚器
脳
脊髄
神経
器官系の概観
(e) 内分泌系
•成長、生殖、細胞によ
る栄養消費(代謝)な
どの過程を調節するホ
ルモンを血液中に分泌
する腺
•標的臓器
•軸とフィードバック
•視床下部（中枢）
膵臓（膵島）
松果体
甲状腺 (後面に
上皮小体)
胸腺（リンパ系）
下垂体
副腎
精巣（男性）
卵巣（女性）
器官系の概観 循環器系
(f) 心臓血管系
•酸素・二酸化炭素・栄養
素・老廃物を含む血液を輸
送する血管
•動脈と静脈
•血液ポンプとしての心臓
心臓
血管
器官系の概観 循環器系
(g) リンパ系
•血管から漏出した体液成
分を回収し血液に戻す
•リンパの流れによって壊死
組織片を処理する
•免疫をつかさどる白血球の
すみかとなる
•胸腺
•腸管粘膜下のパイエル板
リンパ管
胸管
リンパ節
器官系の概観
(h) 呼吸器系
•つねに血液に酸素を供給し、
二酸化炭素を取り除く
•薄い肺胞壁を通してガス交換
を行う（外呼吸）
•胸腔内の陰圧
•小循環（肺循環）
•循環器系と不可分
鼻腔
咽頭
喉頭 「気道」
気管
左肺
右肺
気管支
器官系の概観
(i) 消化器系
•消化管：一本の管（体外）
•胸腔、腹腔の内臓器官
•全身の細胞をめぐる血液
に吸収される大きさにまで
食物を細かく分解する
•消化できない残渣を糞便と
して排出する
•肝臓
•胆嚢
•膵臓（外分泌腺）
大腸
食道
胃
小腸
直腸
肛門
口腔
器官系の概観
(j) 泌尿器系
•含窒素老廃物を尿の形で
体内から排泄する
•血液の水分、電解質およ
び酸塩基平衡を調節する
•腎臓には内分泌系の作用
もある
レニン（血圧上昇）
造血ホルモン
尿管
腎臓
尿道
膀胱
器官系の概観
(k) 生殖器系
(k) 男性生殖器系
•生殖器系のはたらきは子
孫の生産である。
•精巣は精子と男性ホルモ
ンを産生
•導管と付属腺は女性の生
殖管に精子を輸送するのを
たすける。
前立腺
精嚢
精巣
陰嚢
陰茎
精管
器官系の概観
(l) 生殖器系
(l) 女性生殖器系
•生殖器系のはたらきは子
孫の生産である。
•卵巣は卵子と女性ホルモ
ンを産生
•他の構造は受精と胎児の
発育の場を提供する。
•女性の胸部の乳腺は新生
児を養う母乳を産生する
卵巣
乳腺
(乳房の)
卵管
子宮
膣
循環系
（心臓血管系）
個体レベル
個体は多数の器官系の統合よりなる
個体
＋他の器官系
統合
治療効果と副作用
心理・社会･経済学的な面
薬物 (分子)
↓細胞小器官
分子→細胞→組織→器官→個体
(作用部位） （系）
作用機序 奏効機序(治療効果)
生体
a.促進 と抑制
stimulation & inhibition
b. 直接効果と間接効果
direct effect & indirect effect
c. 特異性 と選択性
specificity & selectivity
80 Drug Groups （薬物群）
濃度の上昇 組織の反応
静止時 血管収縮薬
血管平滑筋の収縮実験
薬物Dが受容体Rと結合して複合体DRが
生じて、反応response (効果 effect、E)
が起こる。
D + R ⇔ DR → 反応
濃度反応曲線
Concentration-effect relationship
アヘンopiumは、ケシの果実から採集した乳液を乾燥さ
せたもの。モルヒネmorphineやコデインは、アヘンから
精製してつくる。癌性疼痛（がんの痛み）の特
効薬、患者は依存性（中毒）になりにくい。
ケシの未熟な果実
CH3O：コデイン
Dose-Response Relationship 用量反応関係
モルヒネのマウス挙尾行動
Luellmann, Heinz et al:
Color Atlas of Pharmacology Thieme, 2000, p.53
用量ｰ頻度関係
用量－頻度関係
100
50
1.25 2.5 5 10 20 40 80 160 320 640
ED50 LD50
用量(mg)
治療効果 致死効果
反
応
個
体
（％
）
２．薬が効くとは
作用機序と治療機序
薬理学によって解明された情報伝達機構
Ａ．生体内情報伝達機構
１．生体内情報伝達機構の概念
２．情報伝達の過程と場（図２−２）
Ｂ．薬理学的受容体 の構造と分類
（図２−４）
Ｃ．細胞内情報伝達系
生体内情報伝達機構の概念
• 神経系nervous system
• 内分泌 endocrine系
• オータコイド autacoid 系
• 免疫immune系
生体内情報伝達機構の概念
情報伝達の基本課程（図２−２）
（構造→機能）変化
リン酸化反応
転写 trascription
翻訳 translation
cAMP
cGMP
IP3/Ca
タンパク質
ネットワーク
受容体と場
細胞膜の構造
イオンチャネル
細胞膜貫通パターンによるイオンチャネルと受容体の５つの型
Ａイオンチャネル内蔵型
ＤＧタンパク質共役型
COOH
NH 2
Gタンパク質との相互作用部位
COOH
M1 M2
P
M1 M2
P（ポア）
Ｂ内向き整流Ｋ+ チャネル Ｃ電位依存性Ｋ+ チャネル
4量体→イオンチャネル
NH 2
COOH
チロシンキナーゼ
Ｅリン酸化酵素内蔵型
作動薬結合時には２量体となる
COOH
H  N2
膜貫通構造
4･5量体→イオンチャネル
M1 M2M3 M4
細胞膜
細胞外
細胞内
M1
M2
M3
M4
H  N2 COOH
＋
＋
＋
＋
S1 S2 S3
S5 S6
2回の遺伝子重複
S1S4
S5 S6
P
Ca2+, Na+ チャネル
S2S3
P
S4
H  N2
膜輸送タンパク質の分類
膜 イオンチャネル
輸 チャネル
送 水チャネル
タ 受動輸送
ン ユニポーター
パ トランス シンポーター
ク ポーター アンチポーター
質 ポンプ 能動輸送
In CNS～120
～-80mV
GABAA
K+
Cl-
Ca2+
Na+
イオン濃度とイオンチャネル
膜電位membrane potential (Vm)
ガラス微小電極microelectrode (尖端～0.1µm)
Vm
細胞内
細胞外＝0 mV
細胞内＝約-70mV
膜電位Vmの変化（EK→ENa→EK）
膜
電
位
(m
V
) Na+透過性(内向き電流)
細胞外142mM；細胞内10mM
K+透過性(外向き電流）
細胞外4mM；細胞内155mM
時間 (msec)刺激stimulation
神経活動電位action potential
神経系はネットワーク
シナプス
ニューロンは電気的にコントロールされた分泌を行う細胞。
脳はニューロンの死と創造とともにシナプスと細胞が刷新
されるように定められているシステム。
自我：統合者
前頭連合野
筋肉
ネットワーク
感
覚
器
骨格筋は神経の命令で
分泌物質（アセチルコリ
ンACh）と種々のイオン
チャネルを介して働く。
収縮には細胞内Ca2+
濃度上昇が必要。
Gタンパク質共役型受容体
G-protein coupled receptor = 
GPCR, metabotropic receptor
作動薬の受容体との結合を引き金として、受
容体が膜の中で酵素の活性化を調節するもの
がある。作動薬−受容体複合体はGTP結合タ
ンパク質（Gタンパク質）に結合する。これ
により活性化されたGタンパク質が情報伝達
signal transduction を担う種々の酵素やイオ
ンチャネルと結合してそれらの活性の調節を
する。
GPCRの構造
アゴニスト
β受容体とノルアドレナリン
e1
tm1
tm2
e2
tm3
S S
tm4
e3
tm5
tm6tm7
e4
Tyr 336
Asp 83
O
H
HO
Ser 
169
Ser 210 
Ser 207
H
O
H
O
Asp 117
β受容体とノルアドレナリン
e1
tm1
tm2
e2
tm3
S S
tm4
e3
tm5
tm6tm7
e4
Tyr 336
Asp 83
O
H
H 3
HO
Ser 
169
Ser 210 
Ser 207
H
O
H
O
N
OH
O
H
O
H
Asp 117
β受容体と β遮断薬（ブロッカー）
e1
tm1
tm2
e2
tm3
S S
tm4
e3
tm5
tm6tm7
e4
Tyr 336
Asp 83
O
H
HO
Ser 
169
Ser 210 
Ser 207
H
O
H
O
Asp 117
βブロッカー
N
OH
O
H
O
H
H 2
β遮断薬 ←ｰ イソプレナリン
ジクロロイソプロテレノール
(β2 blocker )
イソプロテレノール
プロネサロール プロプラノロール
β遮断薬の開発(Dr. Black)
Cf. methoxamine 
(α1agonist; β2 blocker )
H3CO
OCH3
CH CH NH2
OH CH3
細胞の内側から見たGPCRとGタンパク質
G-Protein
α/βγ
Gタンパク質＝変換器（transducer）（図2-9）
小分子G-Protein 
(rho)
MAP kinase (byβγ)
cAMP 
セカンドメッセ
ンャー
テオフィリン、
カフェイン
タンパク質のリン酸化反応；キナーゼカスケード機構
AC: アデニル酸シクラーゼ
PDE：ホスホジエステラーゼ
C*: Aキナーゼ A kinase
S: 基質
P’ase：ホスファターゼ
酵素（タンパク質）と阻害薬
Aキナーゼの調節
サイクリックAMP, cyclic AMP；cAMP
調節サブユニット
触媒サブユニット
ATP
ADP
Aキナーゼによるグリコーゲン代謝調節
P
P
P
ATP
ADP
ATP
ADP
グリコーゲン → グルコース-1-リン酸
グリコーゲン
ホスホリラーゼ
ホスホリラーゼキナーゼ グリコーゲンシンターゼ
グルコース
グリコーゲン分解↑
グリコーゲン合成↓
ｃAMP誘導性遺伝子の発現
核膜孔
細胞質
核
PP
転写（RNA合成）cAMP応答配列（CRE）
CRE結合タンパク質
DNA
遺伝子の転写制御部位に存在するTGACGTCAというパリンドローム配列。

３．薬を飲むとは：薬の運命
•薬物は吸収されて体内に入り
•血流にのって分布し
•作用機序・治療機序ではたらき*
•何らかの代謝を受けて
•体外に排泄される
*生体での７階層と環境や社会が薬効
に影響する
薬理作用 有害(中毒)作用 致死作用
小量 大量
用量治療量 （極量）
無効量 有効量 中毒量 致死量
最小有効量 最小中毒量 最小致死量
用量（対数）ED 50 TD 50 LD 50
100
50
0
反
応
の
頻
度
(%)
50%有効量 50%中毒量 50%致死量
ED 50
LD 50
治療係数＝
薬物の通過障害となる生
体膜、酵素類
図１-７　薬物の投与方法と体内動態
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図１-９ 薬物の生体内変化

図3-46視床下部睡眠・覚醒制御メカニスム
ATP
↓
ADP
↓
AMP
↓
アデノシン
図3-21 GABAA受容体
Cl-チャネル内臓
Cl-の流入→過分極→興奮抑制
図3-6 ラット脳における中枢GABA神経
B. GABA神経細胞体（●）は短い軸索を持つ抑制性介在ニューロン
として大脳皮質、海馬、小脳扁桃核などに広汎に分布する。長い軸
索を持つGABA神経回路もある。
GABA機能の低下によりてんかんや痙攣が生じる
図3-65 エタノール、ベンゾジアゼピン系、バルビツール酸の用量ー効果曲線
+エタノール
中毒域
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薬物相互作用
薬物乱用drug abuse
医療目的ではなく嗜好のために薬が用いられ
ることを薬物乱用という。中枢神経興奮薬、幻
覚剤、中枢神経抑制薬、麻薬性鎮痛薬、アル
コールなどが乱用されている。乱用される薬物
の多くは依存が生じる。
依存には精神的依存psychic dependenceと身
体的依存physical dependenceがある。
薬物乱用（覚せい剤）影響の時間経過
症状発現・再燃の準備性
時間
症
状
（幻
覚
・妄
想
）
表3-10 乱用される薬物
ケタミン
薬物開発と販売までの過程
教科書『新薬理学入門』 図1-13


新薬開発力のある国はわずか！
新薬の開発においては、医学や薬学だけでなく理学、工学など
幅広い分野の技術が必要で、しかもゲノムやＩＴなど最先端で高度
な知識・技術が求められる。 こうした技術力を備えている国は世
界でも１０カ国にも満たないといわれており、日本はそれらの国々
の中でもトップクラスの技術を持つ国として、世界中で認められる
ような新薬を開発している。
コストとリスクは極めて膨大
医薬品の適正使用法
薬物開発シーズの可能性・ニーズの掘起し
柳澤輝行(編著)：新薬理学入門 3版, 南山堂, 2008, p19より
「創薬」を支える社会経済的基盤
サテライトキャンパス ２０１０．９．１８（土）
薬理学者から市民への伝言
市民活動サポートセンター6F
柳澤輝行 東北大学・医学部・分子薬理学分野
（４）神経と薬
自律神経の薬理学（総論）
副交感神経系、関連疾患と治療、筋弛緩薬
交感神経系、関連疾患と治療薬
新薬理学入門（3版） 南山堂 (2008)
休み時間の薬物治療学 講談社 (2009)
あゆみブックス仙台店
自律神経の薬理学（総論）
Autonomic Nervous System (ANS) 
"autonomia" ≒ " independence " in Greek
Controls body's "housekeeping" or "vegetative" functions
中枢神経 vs. 末梢神経
体性神経 -- 自分の意志でコントロールできる神経
自律神経 -- 自分の意志とは関係なく自動的にはたらく神経
呼吸・循環・消化・体温・発汗・代謝・内分泌・ 排泄 etc.を
調節
求心性自律神経 -- 内蔵知覚神経
遠心性自律神経 -- 狭義の自律神経
交感神経 Sympathetic nervous system
交感神経系作用 -- Fight and Flight 闘争、逃走
心拍数増加、血圧上昇、血糖上昇、膀胱弛緩
気道抵抗減尐、消化管運動低下、瞳孔拡大
原則としてアドレナリン作動性
副交感神経 Parasympathetic nervous system
副交感神経系作用 -- Rest and Feeding 休息、摂食
心拍数減尐、血圧低下、消化管運動活発化
気道抵抗・気道分泌増加、瞳孔縮小
原則としてコリン作動性
“腸神経系” は3番目の自律神経系と呼ばれる事がある
Enteric Nervous System (ENS)
自律神経系と体性神経系との比較模式図
(Two neurons) (Single neuron)
N:  Nicotinic receptor
NN（神経節）、NM（骨格筋）
M: Muscarinic receptor
D: Dopaminergic receptor
自律神経系の解剖学的特徴
交感神経系 副交感神経系
節前線維 短い、有髄 長い、有髄
節後線維 長い、無髄 短い、無髄
神経節 効果器から遠い 近い
交感神経
節前線維 -- 胸髄 (Th1-Th12)、腰髄 (L1-L3) に細胞体が存在
脊髄近傍の神経節組織は 交感神経節と呼ばれる
“ thoraco-lumbar outflow”
副交感神経
節前線維 -- 動眼神経(III)、顔面神経(VII)、舌咽神経(IX)、
迷走神経(X) -- 中脳、橋、延髄に細胞体が存在
骨盤神経（下部消化管、膀胱、生殖器の支配神経）
-- 仙髄 (S2-4)に細胞体が存在
神経節 --- 各支配臓器の近傍、あるいは内部に存在
“ cranio-sacral outflow”
自律神経系のさらに高次の中枢は視床下部に存在し、
大脳皮質、辺縁系からの情動に強く影響される
電気刺激
• Loewiは1921年に、心臓の鼓動を調節する迷走神経からは何らかの液
性情報によるという、それまでずっと考えていたアイデアを実証する実験を、
眠っている間に思いつき、メモに残し、目が覚めてからメモをもとに実行した。
• カエルの心臓を取り出してリンガー液で大動脈から灌流し、副交感神経で
ある迷走神経を電気装置で刺激すると、心臓の拍動は遅く弱くなる。このと
き灌流したリンガー液を、別の心臓の大動脈に導くと、その心臓の拍動も遅
く弱くなる。これは明らかにリンガー液に中に何かの物質が溶け出して、それ
がもう一つの心臓に働いて拍動を遅くさせていることを示している。
• Loewiはこの物質に迷走神経物質（Vagusstoff）と名付け、後にSir 
Henry Daleがアセチルコリンであることを示した。このようにして、アセチル
コリンが最初の神経伝達物質として確定した。
1921年 Otto Loewi の実験
神経伝達物質の特徴
コリン作動性 （ACh受容体）
交感・副交感神経の全ての節前線維 ニコチン受容体（NN）
副交感神経の節後線維 ムスカリン受容体（M1-5）
一部の交感神経の節後線維 同上（M3）
（汗腺、骨格筋血管内皮細胞）
神経筋接合部 ニコチン受容体（NM）
チャネル内蔵
チャネル内蔵
GPCR
アセチルコリンACh受容体
ニコチン受容体 アゴニスト アンタゴニスト
（イオンチャネル内蔵型）
神経型（NN) ニコチン（初期） ヘキサメトニウム（C6）
筋肉型 (NM) ニコチン（初期） ツボクラリン（クラーレ）
ムスカリン受容体
（ すべてGPCR)
M1 - M5 ピロカルピン 縮瞳 アトロピン（M）
ベタネコール 散瞳、気道分泌↓
迷走神経反射↓ etc.
消化管運動↑
麻酔前投薬
ムスカリン受容体作動薬・遮断薬は一般的に選択性が低い
アゴニスト：消化管の機能低下時に投与するものが多い
術後消化管麻痺
麻痺性イレウス
弛緩性便秘症
シェーグレン症候群（口腔乾燥）
例
アンタゴニスト：消化管の機能抑制
消化管運動抑制薬（鎮痙剤）
排尿抑制剤、散瞳剤
分泌抑制薬、気管支拡張薬
手術前処置薬
抗パーキンソン薬 等々
例
コリンエステラーゼ阻害剤はアルツハイマー病にも適応
他に 緑内障
重症筋無力症
(ChE阻害薬）
ドネペジル（アリセプト）
禁忌 緑内障
前立腺肥大
麻痺性イレウス
眼の平滑筋神経支配
a1
M3
M3
眼房水
分泌促進（）
排出促進（M3）
毛様体筋収縮（M3）
近接視
シュレム管開口
毛様体筋弛緩 ( 2)
遠方視
瞳孔散大筋（α1）
散瞳
瞳孔括約筋（ M3）
縮瞳
ベラドンナアルカロイド
Belladonna（イタリア語）=beautiful lady.
抗てんかん薬 抗パーキンソン病薬
痙縮・筋緊張治療薬 バクロフェン
筋弛緩薬（NMJ遮断薬）
ボツリヌス毒素
参照
全身麻酔薬
局所麻酔薬
骨格筋緊張関連薬
筋弛緩薬の適応症
① 中枢神経障害による痙性麻痺，局所性筋緊張亢
進，筋けいれんなど
② 運動器疾患に伴う局所性筋緊張亢進（腰痛，頸
肩腕症候群，肩関節周囲炎，変形性脊椎症など）
③ 麻酔時（気管内挿管など）
④ 破傷風，テタヌスtetanusによる著しいけいれん，
脱臼整復時の筋弛緩など
① と ②：中枢性筋弛緩薬（痙縮・筋緊張治療薬）
とダントロレン
③ と ④：NMJ遮断薬（筋弛緩薬）
Adrenaline Reversalアドレナリン逆転現
象
カテコールアミン（アドレナリン・ドパミン）
受容体の系統樹
M3
M4
祖先アミン受容体
M2
M1M5

3

T 
1

2
a
1A
a
1B
a
1D
a
2Ca
2Ba
2A
3
D
D
2
D4
1
D
D5
Gq Gi/o Gs
Gq Gi/o
神経伝達物質の特徴
コリン作動性
交感・副交感神経の全ての節前線維 ニコチン受容体（NN）
副交感神経の節後線維 ムスカリン受容体（M1-5）
一部の交感神経の節後線維 同上（M3）
（汗腺、骨格筋血管内皮細胞）
神経筋接合部 ニコチン受容体（NM）
アドレナリン作動性
交感神経節後線維 a1、 a2、 受容体 GPCR
ドパミン作動性
一部の交感神経節後線維 D1受容体 Gs共役 GPCR
（腎・内蔵血管平滑筋）
消化管平滑筋 D2受容体 Gi-共役GPCR
抑制性ヘテロ受容体
チャネル内蔵
チャネル内蔵
GPCR
受容体とセカンドメッセンジャー
（細胞内情報伝達）
アドレナリン受容体
• α1受容体 （Gq）→ IP3↑→細胞内Ca2+上昇
• α2受容体 （Gi/o）→ cAMP↓
カリウムチャネル開、
カルシウムチャネル閉
→細胞内Ca2+低下
• β受容体 （Gs）→ cAMP↑ →Aキナーゼ↑
イノシトールリン酸－Ca2+シグナル
ER, SR
Ca 貯蔵部位
α受容体
cAMPを増加させる薬物（図２－１９）
ヒトにおけるカテコールアミン投与の効果
ノルアドレナリンとアドレナリン
の受容体への親和性
ノルアドレナリン：a, 1＞＞2
アドレナリン：a ＝ （1=2）
血管平滑筋への2とa1作用
尐量のアドレナリンの拡張期
圧への影響は
2作用（弛緩）＞a1作用（収
縮）
ノルアドレナリンによる心拍数の低
下は、頸動脈洞や大動脈弓の圧
受容器を介した反射（迷走神経に
よる）であることに注意。
ノルアドレナリン
a, 1
アドレナリン
a, 1, 2
イソプロテレノール
1, 2
心拍数
末梢血管
抵抗
a 1
1
a 1, 2
1
2
血圧
血圧BP = CO × PVR
心拍出量Cardiac Output
末梢抵抗Peripheral Vascular 
Resistance 
CO = SV × HR
一回拍出量 Stroke Volume 
心拍数Heart Rate
細動脈
Arterioles
1. 
R si ta
nce
(細）静脈
Venules
2. 
Capacita
nce
心臓Heart
3. Pump 
Output
4. 
Volum
e
Renin
AngiotensinAldosterone
中枢神経-交感神経
CNS-
Sympathetic nerves
腎臓Kidneys
Blood Pressure (V)
II
Cardiac Output (I)
X
Peripheral Resistance
５）交感神経遮断薬
• α受容体遮断薬：フェントラミン（ α 1、 α 2）、プラゾシ
ン （高血圧治療薬, α 1 ）、タムスロシン（前立腺
肥大症治療薬, α 1A ）
• β受容体遮断薬：プロプラノロール
–狭心症、高血圧、不整脈、慢性心不全、振戦
–禁忌：急性心不全、気管支喘息
• 交感神経終末抑制薬：レセルピン、グアネチジン
自律神経（系）薬の基本
交感神経刺激
（アドレナージック）
①アドレナリン
副交感神経刺激
（コリナージック）
③アセチルコリン
副交感神経遮断
（抗コリナージック）
④アトロピン
交感神経遮断
（抗アドレナージック）
②プロプラノロール
組織
腸神経系
EC細胞
腸の基本構造
腸神経系 (Enteric Nervous System-- ENS) 
消化管の管壁に存在
高度な構造と自律性を持つ自律神経系の第3の構成要素
消化管運動を支配
腸神経叢 筋層間神経叢（Auerbach神経叢）
粘膜下神経叢（Meissner神経叢）
＝消化管組織の副交感神経節でもある
入力 -- 交感神経節後線維
腹腔神経節、上及び下腸間膜神経節からの節後線維
副交感神経節前線維
迷走神経、下部結腸・直腸では仙部副交感神経（骨盤神経）
消化管内壁自身からの感覚入力
出力 -- 消化管平滑筋、 消化管粘膜分泌腺
AChは血管内皮のムスカリン受容体M3を活性化し、最終的にIP3を産生し、細胞内Ca2+を動員する。
Ca2+はカルモジュリンと共に一酸化窒素合成酵素 (NOS) を活性化し、一酸化窒素(NO)を産生する。
NOは近傍の平滑筋細胞に拡散浸透し、グアニルシクラーゼを活性化、細胞内のcGMPを増加させる。
cGMP依存性プロテインキナーゼの活性化に続く一連のリン酸化反応による、細胞内のCa2+濃度
の低下、MLCの脱リン酸化（Ca感受性低下）の結果、平滑筋の弛緩が起こる。
Dephosphorylation of MLC
M3 Gq
NO放出による情報伝達
薬理学者から市民への伝言
（５）脳と薬
１．脳の見方、神経の見方
２．パーキンソンParkinson病治療薬
３．抗精神病薬、神経遮断薬
４．抗うつ薬とリチウム
５．麻薬性鎮痛薬と拮抗薬
６．局所麻酔薬local anesthetics と痛み
７．片頭痛migraineとセロトニン
８．解熱鎮痛抗炎症薬
１．脳の見方

情動、感情判断、理性
錐体外路運動系
不随意運動
内分泌系
統合
図3-2 神経伝達物質の合成、遊離、不活化
２．パーキンソンParkinson病治療薬
• 老年期の代表的な運動障害。日本人は700人に一人の頻度で発
症し、無動、硬縮、静止時振戦などの症状を示す。パーキンソン病
は運動を制御している錘体外路系の基底核群の疾患で、黒質線
条体路のDA神経が侵されて生じる。黒質緻密部のDA神経の80％
以上が変性すると発症する。
• ヒト中脳の断面図．左：正常人。右：パーキンソン病患者。
• 黒質のメラニン色素の減尐に注意。神経細胞内でもメラニン??
図3-38 基底核と関連する部位との神経連絡
黒質線条体路
パーキンソン病の薬物治療（図3−39）
• DAの補充療法replacement therapyを目的としてその
前駆体であるL-ドーパ（levodopa）
– カルビドパあるいはベンセラジドが末梢性DOPA脱炭酸酵素
阻害薬
• DA受容体アゴニスト
• 中枢性抗コリン薬
– トリヘキシフェニジルtrihexyphenidyl、ビペリデンbiperiden、
ベンズトロピンbenztropine 
• NAの前駆体であるドロキシドパL-threo-
dihydroxyphenylserine（L-threo-DOPS）
• MAO-B阻害薬 ラサギリンrasagiline
３．抗精神病薬antipsychotics、神経
遮断薬neuroleptics 
• 抗精神病薬は主に統合失調症（精神分裂病）
schizophreniaに使用される。統合失調症は人口の
1％近くが罹患するかなり頻度の高い病気で、青年期
に精神症状psychosisなどの顕著な思考障害で発症
する。精神症状は聴覚性幻覚や視覚性幻覚、外部の
力（電波など）により制御されている感じparanoiaや一
般的現象を常に自分と密接に関連させてしまう思考
idea of referenceなどの異常をさす。
• 統合失調症はこのような陽性症状の寛解と再発を繰
り返しながら、数年後には陰性症状（無感症、社会か
らの隔離、無愛想など）に移行する。抗精神病薬がよ
く効くのは幻覚などの陽性症状である。
抗精神病薬の基本薬物 p97
• フェノチアジン系phenothiazine
– クロルプロマジンchlorpromazine 
• チオキサンチン系thioxanthene
• ブチロフェノン系butyrophenone
–ハロペリドールhaloperidol 
• ベンザミド系benzamide 
–スルピリドsulpiride 
• 非定型抗精神病薬, MARTA 
– リスペリドン
–オランザピン
–アリピプラゾール（DAシステムスタビライザー）
図3-35 ドパミン受容体のシ
グナルトランスダクション
D2受容体拮抗（遮断）
抗精神病薬の投与後数時間でD2受
容体が遮断され、患者は意識レベル
の変化をきたさずに動かなくなる
（immobility）。このとき精神症状はコ
ントロールされていないが、数週間後
に抗精神病作用が現われる。
＜大脳辺縁系のD1受容体活性↑ ＞
D2受容体拮抗（遮断）
大脳新皮質の機能低下（GABA神経活動↑を介し）
表3-７ 抗精神病薬の副作用
作用システム 症状 メカニズム
自律神経系 口渇、排尿困難
便秘、瞳孔調節異常
起立性低血圧
射精障害、尿閉
抗ムスカリン作用
抗ムスカリン作用
抗アドレナリンa1作用
抗アドレナリンa1作用
中枢神経系 パーキンソン病
遅発性ジスキネジア
混迷状態
鎮静、眠気
ドパミン受容体遮断
ドパミン受容体の過感受性
ムスカリン性受容体遮断
ヒスタミンH1受容体遮断
内分泌系
無月経・乳汁分泌
（高プロラクチン血症）
ドパミンD2受容体遮断による
４．抗うつ薬とリチウム
• うつ病の発症メカニズムは不明であるが、NA
とセロトニンなどのアミンと密接な関係がある
といわれている（うつ病のアミン仮説）。
• NA神経は脳幹の第４脳室底にある青斑核
locus coeruleusに、またセロトニン神経は中
脳縫線核raphe nucleiに存在する。
α2
α1
β
IP3
PIP2
NAd神経
5-HT神経
三環系抗うつ薬
SNRI
三環系抗うつ薬
SSRI、SNRI
リチウム
シナプス後神経
アミントランスポーター
5-HT
受容
体
シナプス前受容体はNad放出抑制という機能をになう。
図12-2 抗うつ薬とリチウム
抗うつ薬の基本薬物
• 三環系抗うつ薬
– イミプラミンimipramine、アミトリプチリン
amitriptyline、クロミプラミンclomipramineなど
• 四環系抗うつ薬
–マプロチリンmaprotiline 
• モノアミン酸化酵素阻害薬
• SSRI
– フルオキセチンやフルボキサミン
• 非定型抗うつ薬
図3-44
抗うつ薬によるノルアドレナリンとセロト
ニン再取り込み阻害作用の選択制比
較
図3-45 イノシトールリン酸の代謝経路とリチウムの作用点
• 躁（そう）病治療薬として炭酸リチウムの形で用いられ
る。また躁うつ病のようなサイクルを示す感情障害にお
いて気分安定薬mood stabilizerとしても使用される。
５．麻薬性鎮痛薬opioid (narcotic) 
analgesicsと拮抗薬
麻薬性鎮痛薬、オピオイドopioidは、中枢神経系に
作用し、意識を無くすことなく痛みを和らげるが、同
時に多幸感をきたし、何回も使用していると習慣性を
起こす一群の化合物である。阿片（あへん）opiumか
ら抽出されるモルヒネに代表される。阿片とはケシの
つぼみ（未成熟果実）ｔopium poppyに切開をいれて
出てきた汁を固めたガム状の物質のことで、20種類
ほどのアルカロイド（モルヒネ、コデイン、テバイン、
パパベリンなど）が含まれている。
鎮痙作用
Origins of pain. Science 1997 278: 239-240
一次
ニューロン
中脳中心灰白質
(PAG) エンドルフィン含有
ニューロン
オピエート
受容体
二次ニューロン
mc
大縫線核
DLF
膠様質
図3-59 痛覚神経経路と麻薬性鎮痛薬の作用メカニズム
腹側被蓋野のドパミン神経活
動（報酬・快感に関与）が慢性
疼痛時には低下。快感が尐な
く鎮痛はある状態。
６．局所麻酔薬local anesthetics と痛み
• 麻酔の主な目的は痛みを感じなくさせることであるか
ら、必ずしも意識を消失させる必要はない。手術が小
さな範囲について行われるものではその部分の知覚
神経の働きを一時的に麻痺させて目的を達すること
ができる。これを局所麻酔といい、局所麻酔薬が用い
られる。
• 末梢神経を麻酔させる機序は神経の活動電位を生じ
させないことである。活動電位が生ずるときには電位
依存性Na+チャネルが開き、 Na+電流が流れるが、局
所麻酔薬はこのNa+チャネルに結合して、Na+電流を
遮断する。同様の作用を持つものにフグ毒（テトロドト
キシンtetrodotoxin, TTX）がある（図３−５４）。
基本的な局所麻酔薬
• コカインcocaine 
–南米産の植物コカの葉に含まれるアルカロイド
である．覚醒作用もあり，原住民の間で用いら
れていた．コカイン自体の依存症が問題となって
いるため，麻薬として扱われている
• プロカインprocaine 
–アミド型の不整脈治療薬プロカインアミド
• リドカインlidocaine 
–心筋梗塞後に生じてくる心室性頻拍などに静注
７．片頭痛migraineとセロトニン
• 片頭痛は脳の血管が拡張して生じる頭痛で，男性に比べ女性
に４倍多い．片頭痛は，精神的・肉体的ストレス，ホルモンのア
ンバランス，食事などが引き金になる．現在，片頭痛の治療薬
は，その疾患の性格上，頭痛発作が起こらないようにするため
の予防薬と，発作が起きてしまったときに頭痛を速やかに抑え
るための頓用薬の二つに大きく分かれる．
• 血小板から遊離されたセロトニンによる血管収縮（この時前兆
が生じる）の後に拡張が生じ，頭痛が起きる．
• スマトリプタン，ゾルミトリプタン(トリプタン系；脳血管収縮作用
をもつ5-HT1B/1D受容体アゴニスト)が有効である．
• 発作時には制吐薬をNSAIDsやエルゴタミンと併用する．
• 予防薬として，Ca拮抗薬のロメリジンやベラパミル，プロプラノ
ロール，バルプロ酸そしてアミトリプチリンが用いられる．
血流低下
前兆 頭痛
血流増加
時間
脳血流
血管
血管周囲の
三叉神経の
軸索
痛み
大脳皮質
視床
自律神経
の活性化
悪心
嘔吐
三叉神経核
三叉神経節
肥満細胞
の脱顆粒
血管拡張
血漿蛋白の
漏出
逆行性伝導 不明の刺激
活性化
順行性伝導
c-fos
5HT1B/1D
受容体
類似の
抑制性受容体
血管作動性の神経伝達物質（サブスタンスPなど）
８．解熱鎮痛抗炎症薬
（消炎鎮痛薬，非ステロイド性抗炎症薬NSAID）
• 炎症inflammationは発赤rubor，腫脹tumor，発熱calor，疼痛
dolor（ラテン語，これらを炎症の四主徴と呼ぶ）や機能障害など
の症状を持っている．
• 炎症は，急性期，免疫反応期，慢性期など３相といくつかの機構
に分けることができる．急性期には微小血管の拡張，血管内皮
細胞での血管透過性の亢進，白血球の遊走と浸潤，組織破壊
や疼痛などが見られる．
• 抗炎症薬には，副腎皮質ホルモンなどのステロイド性抗炎症薬
（糖質コルチコイド）とNSAIDがある．この節では，炎症の化学伝
達物質について概観した後，炎症のメカニズムに関与するエイコ
サノイドについて述べ，炎症に対して一般的にまた対症的に使
われる解熱鎮痛抗炎症薬について述べる．
表3-4 急性炎症のメディエーターとその作用
図3-23 アラキドン酸カスケード
COX-1
COX-2
表3-9 エイコサノイド受容体とその代表的作用
薬理学者から市民への伝言
（６）心臓と薬
• 循環器治療薬入門
• 高血圧 hypertension Silent killer
• 虚血性心疾患ischemic heart disease
–狭心症と心筋梗塞
• 心不全とその治療薬
現代日本人の死因
心疾患
15%
脳血管疾患
14%
肺炎
9%
不慮の事故
4%
自殺
3%
その他
24% 悪性新生物
31%
生
活
習
慣
の
関
与
循環器治療薬入門
• 抗高血圧薬（高血圧治療薬）
• 狭心症治療薬（；心筋梗塞）
• 心不全治療薬（急性・慢性心不全）
• 抗不整脈薬
• 利尿薬（浮腫、うっ血;高血圧）
• 高脂血症治療薬（動脈硬化症）
• 血栓症･出血治療薬
循環器治療薬のターゲット
• 血管（内皮細胞、平滑筋）
• 心臓（電気的・機械的活動）
変時・変伝導・変力；冠動脈
• 腎臓（体液量；内分泌系）
• 血液（体液量；凝固因子・血小板）
• 神経系・内分泌系・オータコイド・免疫系
「血管年齢」：人は血管とともに老いる。（シデナム）
A man is as old as his arteries. Syndenhan T. 
(1624-89) 英国のヒポクラテス、ジョン･ロックの友人
高血圧 hypertension
Silent killer
正常な血圧blood pressure は
拡張期血圧が90 mmHg未満で
収縮期血圧が140 mmHg未満。
至適血圧は80 mmHg未満、 120 mmHg未満
V（血圧）=I（心拍出量）×R（末梢抵抗）
症候性高血圧と本態性高血圧
症候性高血圧
腎血管性高血圧や内分泌腺の腫瘍（例、原
発性アルドステロン症、褐色細胞腫）
本態性高血圧（約95%）
遺伝的素因（数種類の遺伝子が関与）
環境因子（食塩の過剰摂取・ストレス・肥
満と代謝異常・喫煙・大量の飲酒）
合併症：動脈硬化などの血管障害を促進
（silent killer たるゆえん。）
心血管合併症に対する危険因子の影響
（40歳男性千人､18年間）
脳
心
腎
心電図
動脈硬化arteriosclerosisの進展
高血圧性脳症・脳出血（脳卒中）；虚血性心疾患（狭
心症・心筋梗塞）；心肥大・心不全・不整脈；腎障害
心臓
腎
血管（収縮）
Ca拮抗薬、硝酸薬、Kチャネル開口薬
β遮断薬
ARB
疑核
アンギオテンシノゲン
レニン
アンギオテンシンI
アンギオテンシンII
キニノーゲン
カリクレイン
ブラジキニン
アンギオテンシン
変換酵素
（キニナーゼII）
不活性ペプチド
プロスタグランジン
生成増加
EDRF (NO)
EDHF
血管拡張
末梢血管抵抗減少
血圧低下
アルドステロン分泌
NaClと水の保持
血圧上昇
末梢血管抵抗増加
血管収縮
交感神経
ノルアドレナリン
遊離
AT1拮抗薬（ARB ）
ACE阻害薬
ACE阻害剤とAT1拮抗薬（ARB）の作用機序
内皮
虚血性心疾患ischemic heart disease 
• 虚血ischemiaとは組織の酸素欠乏のことである．ほと
んどの虚血性心疾患は心臓に血液を送る冠動脈の
内膜下にコレステロールが沈着して生じるアテローム
による内腔の狭小化（冠動脈硬化症）を基礎とし，そ
の上に，スパスムspasm（攣縮れんしゅく）と呼ばれる
冠動脈の異常収縮や血栓形成が加わり病態を修飾
する．具体的な疾患としては狭心症と心筋梗塞があ
る．これらの疾患を理解するためには血栓症と高脂
血症の治療薬の項も参照すること．
次の有名な絵を見て，
狭心症の発作につながる
因子を挙げよ
男性、中年
季節：冬
寒冷暴露
大食後
重い荷物
階段登り
タバコ
前胸部痛
5W & 1H
冠動脈の働き心臓も働くためには酸素や栄養素が必要。それらを心臓の筋
肉へ運ぶ血管が冠状動脈。冠状動脈には、太い３本の枝があり、心臓の回りを
王冠のようにめぐっている。血液を貯めて、拡張期に心内膜側に潅流する。
心周期中に冠動脈の血流は変化する。
2本の点線の間は心室の拍出期で、
大動脈圧は高いが、左心室の内圧がさらに高いために左冠状動脈の血流は減少している。(図
15-30，大地陸男：生理学テキスト）
時間 (秒）
冠動脈の分岐（A） 血流量変化（B）
心筋虚血の発生
酸素需要 酸素供給
運動時など安静時
酸素供給酸素需要
・健常心
・虚血心
酸素需要
酸素供給
酸素需要が増えているのに
供給が追いつかない
労作性狭心症
酸素需要
何らかの理由で酸素供給が
減尐している
安静狭心症
狭心症 angina pectoris の分類 (p.133)
安定狭心症 Stable (typical) angina
器質性（労作性）
冠動脈攣縮型（異型） Vasospastic angina
プリンツメタル型狭心症 Prinzmetal (variant) 
angina
不安定狭心症 Unstable angina
梗塞前 Preinfarction 
(crescendo)
急性冠症候群 acute coronary 
酸素
供給
酸素
需要
冠動静脈酸素含有量の較
差
心筋酸素分布 冠血流量
大動脈
圧(拡張期)
冠血管抵抗
虚血
自覚症状 心電図異常 代謝障害 心室機能不全
収縮力
心拍数
壁張力
左心室圧
心室容積
血圧（後負
荷）
静脈還流（前負荷）
図４-２ 心筋酸素需要・供給と狭心症の病態
Double Product=収縮期血圧SBPX心拍数HR
狭心症治療薬
血管拡張薬 心筋抑制薬
硝酸薬 カルシウム拮抗薬 β遮断薬
長時間作用型
中間型
短時間作用型
+ 心筋保護
ニコランジル
（NK hybrid）
KATP channel opener + Nitrates
カリウムチャネル開口薬 硝酸薬 ハイブリッド
血液凝固抑制薬
高脂血症治療薬
冠動脈スパスム（攣縮）
動脈硬化（器質的狭窄）
硝酸化合物、抗血小板薬
β遮断薬
冠拡張薬
Ca拮抗薬
Ｋチャネル開口薬
など
+
内膜
中膜
平滑筋層
（収縮・弛緩）
内皮
内腔
脂質・ アテローム
血栓症の可能
性
冠動脈硬化・スパスムと狭心症治療薬の位置付け
図4-５
抗脂血症
治療薬
ニコランジル
急性冠症候群acute coronary syndromeに対して
• CCU＝Coronary care unit：冠疾患集中治療室
• PCI（Percutaneous Coronary Intervention）カテー
テルを用いた種々の血管内治療
• PTCA（Percutaneous Transluminal Coronary 
Angioplasty経皮経管冠動脈形成術）狭窄部位を
バルーンつきカテーテルで拡張する
• PTCR（Percutaneous Transluminal Coronary 
Revascularization経皮経管冠動脈血栓溶解療
法）冠動脈内血栓を溶解する
• tissue plasminogen activator (rt-PA) , urokinase
早期の血流再開
が重要
心筋壊死
心筋壊死
血流再開なし
早期の血流再開
rt-PA
慢性心不全
“慢性の心筋障害により心臓のポンプ機能が低下し，
末梢主要臓器の酸素需要量に見合うだけの血液量を
絶対的にまた相対的に拍出できない状態であり，肺
または体静脈系にうっ血をきたし生活機能に障害を
生じた病態”
急性心不全
“急性心不全は機能的・構造的異常が急激に発生し(例:
心筋梗塞)，低下した心ポンプ機能を代償する時間が
ないか，代償が充分でない重篤な障害による病態で
ある．臨床的には 1) 心原性肺水腫，2) 心原性ショッ
ク，3) 慢性左室不全の急性増悪を含む”
乏尿
浮腫
静脈圧上昇
肝臓腫脹(腫大）
腹水
頚静脈怒張
チアノーゼ
右心不全と全身うっ血の症状

左心不全と肺うっ血の症状
呼吸困難：呼吸に際して自覚的な不快感や苦
痛を感じること。息がしにくく努力性の呼吸が見られる
こと。
起座呼吸（横なると、か
えって呼吸困難が増す）
心臓喘息
(喘鳴、咳、ピンク色の痰）
肺ラ音
静脈圧上昇はない
諸君らも呼吸困難を感じたことはないか？

正常→高血圧 心肥大 心拡大 心不全
交感神経系や心筋局所のAII等によって、心筋
細胞の肥大と線維化が進展する｡心拡大には
他の因子（例、endothelin等）が関与する｡
心周期（左室）
拡張終期容積
大地陸男：生理学テキスト4版図14-18より
どっと
I音
どっとII音
左心室
正常
心不全
a/b = Ejection fraction （EF 駆出率 %）
拡張終期 a: Stroke 
Volume
一回拍出量
End-
Systolic 
Volume
b
収縮終期
一回拍出量減少
駆出率低下
End-
Diastolic 
Volume
骨格筋・心筋の活動電位 p41
心筋
200 ms
骨格筋
活動電位+35
-85
（mV) 
Na+ Na+
K+K
+
Ca2+
K+ K+
脱分極 脱分極
再分極
静止膜電位
活動電位
+30
-80
（mV) 
静止膜電位
再分極
骨格筋・心筋の興奮収縮連関 p41
活動電位 細胞内Ca2+濃度増加 収縮力発生
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cAMPを増加させる薬物（図２－１９）
心筋の収縮・弛緩機序とAキナーゼ
（-P: Aキナーゼによるリン酸化、機能変化）
CaV: 電位依存性L型Ca2+チャネル -P （Ca2+流入↑、[Ca2+]i↑）
NCX: Na/Ca交換体
PLB: ホスホランバン-P （SRCaポンプ機能↑、Caトランジェント短縮、弛緩亢進）
RyR: Ca2+遊離チャネル-P （Ca2+遊離↑、[Ca2+]i↑）
Tm: トロポミオシン
Tn: トロポニン, トロポニンI –P （Ca感受性低下、弛緩亢進）
図4-13 慢性心不全の病態と治療
心不全の重症度からみた薬物治療指針
（日本循環器学会：『慢性心不全治療ガイドライン（2005年改訂版）』p.26，図4より）
*
*柳澤輝行：ハイブリッド薬ピモベンダンの薬理学.東北大学機関リポジトリ
（TOUR） http://hdl.handle.net/10097/40206
市民公開講座 学都仙台サテライトキャンパス 
｢薬理学者から市民への伝言｣ 
平成 22 年 9 月 1１日(土) pm13:30～18:30 
於; 仙台市市民活動ｻﾎﾟｰﾄｾﾝﾀｰ 6 階ｾﾐﾅｰﾎｰﾙ 
 
参加者は約６０名でした。 
 
受講動機（抜粋 ・）と質問（□） 
・ 薬理学に興味があり，基本的な内容を知りたいと思ったため 
・ 認知症等の施設ボランティアを行っており，薬についての知識をもちたい 
・ 医療関係の仕事に携わっているため 
・ 医学取材に向けて基礎知識を蓄えるため 
・ 高齢病弱の自身のため。高齢者の集い，生涯学習テーマとしての適否を確認
するため 
・ 最近病院に行くことが多くなったが，医師から基本的な服用の説明を受ける
時間がない。ほか，市販薬を適宜服用しているが不安。 
・ 薬がコンビニでも買え，サプリメントが食事化しているような時代，ジェネ
リック薬が増えている状況のもと，薬とは何かをしっかり学びたいと思った
ため 
□ジェネリック薬品は信用できるのでしょうか？ 
□癌性疼痛の患者がモルヒネ依存性になりにくいのはなぜですか？（以下３・
４ページを参照） 
□カリウム注射のお話で、点滴はよいのですがカリウムは単体でとると毒であり、カリウ
ムはスイカの種などのように食品としてとらないとだめであると聞いたことがあります。 
□ヘビ毒の話で、毒という薬(誘発剤)ではなく、毒という毒(誘導体)で支配体で殺している。 
    誘発剤   
薬・毒 
      誘導体 があると聞きましたが教えてもらいたいです。   
□薬について：保険適用と適用外の基準は何なのでしょうか？ 
□減感作療法とホメオパシーは違うと思うのですが、分かり易く教えていただ
ければと思います。 
□長年薬を服用していた人が突然止めたら身体の調子が良くなったということ
聞いたことがあります。病名や薬の種類によって違いがあると思いますが、
薬の副作用で肝臓など弱くなると言うことがあると聞きますが、その辺のと
ころどうなのかなぁと心配です。私も１７年薬を服用していますので。 
□薬の開発上ではオスしか使わないと聞いた事があります。メスは生理的な事
があってデータがとりにくい(?) という事なそうですが、そこのところを詳
しく教えてください。 
□ステロイドの薬の副作用について教えてください。 
・ 子供が長い間ステロイド剤を使用していて薬の副作用が心配になり，何かわ
かることがあればと思って。 
□最近多耐性菌感染が問題となっている。抗生物質の投与が安易になされてい
ないか。どのくらいの量を投与すると耐性が出てくるのか。 
・ 現在薬を服用しており，副作用（特に抗生物質）が気になるため 
□脳梗塞の予防として、アスピリン系の薬(小児バッファリン)が投与されるが、
副作用はないのか。 
□３種の薬(血圧・心臓・胃腸)を服用する場合、よく効く効果的な飲み方はどの
ようにすればよいか？ 
７）がん疼痛治療とモルヒネ依存 鈴木勉 in ＜市民公開講座：インターネ
ットで入手する薬物の危険性 2003.10.3 仙台＞ 
plaza.umin.ac.jp/JPS1927/fpj/open_class/54th.../booklet.pdf より 
http://plaza.umin.ac.jp/JPS1927/fpj/open_class/54-hokubu.htm より 
 
 今まで麻薬は怖いものだと、こういう話をしました。覚醒剤も怖い。でも一般では、
麻薬も覚醒剤もごっちゃになっているんです。覚醒剤は覚醒剤ですし、麻薬は麻薬。こ
れも分類が法的な麻薬と科学的な麻薬との定義と違います。しかし、少なくとも覚醒剤
と麻薬というのは違います。そういうことでこれは各国のモルヒネの使用量をあらわし
たものです（図４２）。実は先進諸国の中で日本が最も低い状態になっております。幸い
日本では乱用がアメリカなどに比べたらかなりうまくコントロールできています。依存
あるいは麻薬、こういうものは怖いものだと、覚醒剤も怖いものだと、そういう教育が
非常に行き届いております。したがって、反対に麻薬の必要性ということがどうも理解
されていない。がんの痛みはモルヒネだけで大体七割から八割取り除くことができます。
しかし、「依存がつくから怖いから使わない」と患者さんは言われるし、あるいは一部の
医療者もモルヒネを使うとまずいと、そういうことで処方を切らない先生もおられるわ
けです（図４３）。これは現在主に使われておりますモルヒネ徐放剤です。これがこのよ
うな形で出ております。ＷＨＯで１９８６年にがん疼痛に対してモルヒネを積極的に使
いましょうと、そういうレポートを出しました。１９９６年の報告では、特に４番を見
ていただきますと、オピオイド鎮痛薬の医療目的の使用が精神的依存や薬の不正使用に
つながるとの不安があるためにモルヒネの使用を阻害していると、その因子、かなり大
きなファクターになっているわけです。 
 ところが、今までの臨床経験からいきまして、鎮痛を目的としてオピオイド鎮痛薬の
投与を受けているがん患者には、精神依存が発生しないことが明らかにされているとい
うことで、患者さんに今までもうそれこそかなり多くの臨床経験があるわけですが、そ
の中で依存が問題になったことはほとんどないと、そういうことが言われているわけで
す（図４４）。 
 私どもはこのようなまず痛みを起こしている動物を使って、それでモルヒネの依存性
を検討してみたわけです（図４５、４６）。そうしますと、グリーンで示しているのが、
これはある意味では乱用のケースです、痛みがないのにモルヒネを使っている。けれど
も、こちらの赤とか黄色で示しているのがこれは痛みがあるときです。痛みがあるとき
にモルヒネを使った場合に、ほとんど依存、精神依存が起きない。だから、乱用とこの
ような治療目的、除痛という目的で使った場合には依存の起き方が違うということを示
しているわけです。 
 先ほどの快感物質であるドパミンのレベルを見てみますと（図４７）、痛みのないとき
にモルヒネを投与するとこのようにドパミンがふえてきます。精神依存を起こすわけで
すが、痛みがある状態ドパミンをはかってみますと、このように明らかにドパミンの遊
離が非常に抑制されているわけです。さらに我々の体の中にはダイノルフィンという物
質がありまして、その物質が鎮痛にいろいろ関与しているんですが、ダイノルフィンの
抗体を先ほどのドパミンが作用する遊離されるところに投与して見てみます（図４８）。
痛みがあるときにモルヒネを投与しても抑制されていたものが、このダイノルフィンを
抗体でブロックしてやると、痛みがない普通の時のように、あるいは乱用と同じように
ドパミンが遊離されてくるんです。ということは脳の中でこのダイノルフィンが関与し
て、痛みがあるときにはモルヒネの精神依存を抑えているのではないかと思います。 
 モルヒネが結合するのはミュー受容体で、ダイノルフィンはカッパー受容体に結合す
るわけです。普通の状態、非疼痛下では、ミューとカッパーのバランスがとれている。
モルヒネを投与するとこちらのミューに傾いてしまう。これが依存とか耐性とかそうい
うものにつながるであろう。先ほどのダイノルフィンの抗体の実験からおわかりのよう
に、どうも疼痛下ではカッパーの方が亢進しているわけです。それにモルヒネを投与す
ることによって、バランスがとれるだけであって依存にはならないと、そういうことで
説明ができるのではないかと考えているわけです。ここに先ほどの快感中枢といいます
か、ドパミンの神経をこのようにあらわしております。ここにダイノルフィン神経系が
あって、ダイノルフィンが遊離されて、それでここでドパミン、快感物質の遊離を抑え
ている。だから痛みがあるときには依存が起きないと考えています（図５３）。 
 今お話ししたような内容は、もう２年ほど前になりますが、朝日新聞の天声人語に紹
介されました（図５４）。麻薬には二面性がありますので、使ってはいけない場合、乱用
してはいけない。けれども、このような病気のときには使う必要性があるし、生体側が
それを受け入れられるような形をつくっていると思います。医療者だけではなくて市民
の方々にも、「やはり積極的に麻薬の必要なときには使うべきであるし、使わなければい
けない」とご理解いただきたい。 
 （付記） 
「薬理学者から市民への伝言」受講申込書集計結果 
 
１．受講者統計  
(1) 性別･年齢構成 
男性 ２９名 女性２６名 計 ５５名 
最年少 １８歳  最高齢 ８５歳  平均年齢 ５５.８歳 
 
(2) 職業等 
     会社員 １９，公務員 ０，自営 ３，学生 ２，無職 １６， 
その他 ８（研修医１，薬剤師１，高校非常勤講師１，パート２，不明
３），不明 ７ 
 
(3) 講座を知ったきっかけ 
      市政だより ７，ポスター ５，ガイド １，知人 ８， 
東北大学ＨＰ ６， 
   その他 ２０（河北新報７，片平での公開シンポジウム５， 
りらく 9月号１，EAST１，不明６），不明 ８ 
 
 
質問に対して
「もっとモルヒネを使おう」
癌性疼痛の患者がモルヒネ依存性になりにくいのはなぜですか？
質問に対して
【誘導体】〔化〕(derivative)ある化合物の分子内
の一部分が変化して生じた化合物を、もとの化
合物に対していう語。主として有機化学で用いる。
他のキーワード:   アポトーシス誘導剤, 抵抗性
誘導剤, 睡眠誘導剤, 薬物代謝酵素誘導剤
【誘発】 さそいおこすこと。ある事が原因となり、それ
に誘い出されて他の事が起こること。「弾圧が内乱を―
する」
他のキーワード:   排卵誘発剤,陣痛誘発剤,出産誘発
剤,分娩誘発剤,生理誘発剤。
ヘビ毒からACE阻害薬へ
ヘビ毒；痛み、ショック
プロリン
Ondetti MA (pharmacologist)  Cushman DW (chemist)
アルバート・ラスカー医学研究賞 (1999)
ACE阻害薬の開発
毒物への薬理学的探求手法の有用性
• １９６０年代：ヘビ毒中にブラジキニン活性化因子（または
ペプチド
• １９６８：合成BPFがキニナーゼIIとACEを阻害
• １９７０：どちらの酵素もジペプチジルカルポキシペプチ
ダーゼである。
テプロチド（BPF9a)は静脈注射で血圧を恒常的に低下
させた。
BPF5aが最もインビトロでは活性が高い。
活性部位のアミノ酸配列は
Try-Ala-Pro, Phe-Ala-Pro。
• カルポキシペプチダーゼ（亜鉛を含む）と類似の
結晶構造
アンジ（ギ）オテンシン変換酵素
（ACE、dipeptidyl carboxidase I, kininase II、
肺血管内皮細胞の細胞膜に存在する）
<ACE>
A I
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-[-His-Leu-COOH
A II (active)
NH2-Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe-COOH
< ACE ＝kininase II>
Bradykinin (active) 
NH2-Arg- Pro- Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-[-Phe-Arg-COOH
Inactive peptides
酵素触媒作用による産物生成の阻害分子機序
1) C-末プロリンの-COO-基
2) アミノ酸間のアミドカルボキシル
3) 親水性の作用 (メチル基との）
4) -SH, -COOH, -POO-基と酵素反応するZn2+
1977  カプトプリル
エナラプリル -- (加水分解) エナラプリラート
(プロドラッグ) 
カプトプリル
Captopril
エナラプリラート
Enalaprilat
ホスホラミドン
Phosphoramidon
ジペプチジルカルボキシペプチダーゼとその遮断薬





「薬理学者から市民への伝言」サテライトキャンパス市民公開講座  
アンケートのまとめ 
 
アンケート実施日 H22 年 9 月 18 日(土)  提出者 19 名 
 
①本日の講義に関する評価 
A まとまりがあり、説明が明解である。(poor 0 名､ fair 6 名､ good 11 名) 
B 良く準備している。(poor 0 名､ fair 1 名､ good 16 名) 
C 授業内容が学生の水準に適している。(poor 4 名､ fair 8 名､ good 4 名) 
D 授業が興味深く、触発される。(poor 0 名､ fair 7 名､ good 9 名、excellent 1 名) 
 
②本日の講義で印象に残ったことは 
□大学の講義のようで大変興味深く受講できました。新しい発見もあり大変ためになりまし
た。 
□各質問に丁寧に答えてくださったこと。ヘビ毒・フグ毒や薬物開発のいきさつなど興味深
い話題が印象に残りました。 
□薬理より、むしろ病態、機能の説明量が多い。( 1､ 薬効原理と副作用 2､ 新薬ニーズ ) 
□体の内部の働きに触れられて いろいろ勉強になりました。 
□人体への異物としての薬に拒否反応が生じるのは当然。即ち副作用は受容せざるを得ない。
問題は薬の効用のプラスと副作用というマイナスとのバランスをいかにとるか。医師に対
する目利きは非常に難しい。特に一般の素人の患者にとっては。 
□難しそうに思った内容でもエピソードなどが豊富だったので、もっと知りたいと思うよう
になった。人間的にも魅力のある先生だったので、とても充実していた。 
□６コマ目の“心臓と薬”のところが全体的に興味深かったです。もともと心臓のあたりは
興味がありました。 
□質問に答える形で話されたオキトシンとメスラットの実験データについてが印象に残った。
他にプロスタグランジン PGについても。 
□２日間の講義を通じて人体の不可思議、緻密さ、ワンダーにうれしい驚きをおぼえた。医
師との関わり方も、患者自体が変わっていかなければと常々感じていることがやはり方向
的に間違っていないと分かりうれしかった。Drと患者は二人三脚です。 
□先生の教育熱意が伝わり 反骨精神を感じ 自分と似たところがありました。レジメがよく
できていることに感心しています。 
□自分のカラダをもっと自分で守る努力をしなければと思った。薬の大切さを違う目で見る
ことができた。自分で勉強するより、もっともっと興味が出てくる。病気になったら先生
を信じ、また先に柳澤先生に相談したい。ありがとうございました。 
□柳澤先生の直言で私の医者、薬に対する考え方が広がったような気がした。今まで知らな
かった基礎医学の世界が少しわかった。本当に難しい世界なのだと納得。6回の講義、誠
にありがとうございました。 
□先生の講義中(冗談)交じりで説明されたことが良かった。 
□難しい。英語を勉強しなければいけないのは分かった。自分で良い医者を見つけなければ
いけないのも分かった。 
□仕事で薬は使用していないが、薬について学べて良かった。患者さんのアドバイスにもな
ると思いますので、今後も学びたいと思います。 
□解剖生理学をもう一度確認しながらの薬理学で、とても分かりやすかったです。学生の時
に先生のような、ストリーのある講義を聞きたかったです。本当にありがとうございまし
た。 
 
③本日の講義で不明なことは 
□レベルをもう少し下げて、ゆっくりと。学生とは違いますので。 
□研究者の講義なので致しかたない。 
□医学的な事が分からない為、理解できない所もありました。  
□自分自身は薬学、素人ですので・・・不明点がありすぎます。特に薬の｢呼号｣など。 
□そもそも体の中でどういうことが起こってその症状なりになっているのか、説明が早いの
か、頭に入らない。   
□心臓の血流量について。 
□続きの講座をお願い致します。これから勉強する手がかりとなりそうです。  
                                          
④講義内容を良くするためや、その他の意見があれば記入して下さい。 
□専門用語が突然出てきたりするので分かりにくい方がいるのかもしれないと思いました。 
□一般市民の私には少々レベルが高く難しかったが、正直、薬への興味が深まりました。２
日間ありがとうございました。近々先生の本を購入したいと思います。 
□周りの聴講者の反応を見ると理解が足りないのは自分の問題であるようなので、先生の講
義は良いものなのではないかと思います。 
□今回 2 日間のコースでしたのですが、もう少し時間をかけていただくと良いと思います。
今回はどうもありがとうございました。今後も宜しくお願い致します。 
□質問者にはもう少しゆっくりと話してもらいたい。(マイクで。)  
□パート２を設けて下さい。 
□神経はまず脳系の神経と腸系の神経に分かれるといった類のことを聞いたことがあります
が、本当でしょうか。本当なら詳しいところを教えてください。* 
 
* 神経系の発生や起源では「腸系の神経」が極めて重要です。一般的には解剖学的に以下の
分類となっています。中枢神経系と末梢神経系にまず分類します。ついで、末梢神経系を
体性神経系と自律神経系とに分類します。そして、自律神経系を①交感神経系、②副交感
神経系、③腸神経系に分類することが多いのです。なお、『休み時間の薬物治療学』（講談
社）p15 に、神経系の分類が図示されております。また、同書 p124 には、【Pick Up 腸神
経系】腸神経系と粘膜上皮の EC細胞の意義を図とともにとりあげています。 
 
